ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar JOURNAVX de forma segura y eficaz. Consulte la Informacion de
Prescripcién completa de JOURNAVX.

JOURNAVX (suzetrigine) comprimidos, para uso oral
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2025

INDICACIONES Y USO

JOURNAVX es un bloqueador de los canales de sodio indicado para el
tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso en adultos. (1)

----------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION -

e Trague los comprimidos de JOURNAVX enteros y no los mastique ni
triture. (2.1)

e La dosis oral inicial recomendada de JOURNAVX es de 100 mg. Tome la
dosis inicial con el estdomago vacio al menos 1 hora antes o 2 horas después
de comer. Se pueden consumir liquidos claros durante este tiempo (por
ejemplo, agua, jugo de manzana, caldo de verduras, té, café negro). (2.1)

e A partir de 12 horas después de la dosis inicial, tome 50 mg de
JOURNAVX por via oral cada 12 horas. Tome estas dosis con o sin
alimentos. (2.1)

e Utilice JOURNAVX por el menor tiempo posible, de acuerdo con las
metas de tratamiento individuales del paciente. El uso de JOURNAVX
para el tratamiento del dolor agudo no se ha estudiado por mas de 14 dias.
@.1)

o Consulte la Informacion de Prescripcion completa para conocer la dosis
recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica (2.2), las
modificaciones de la dosis de JOURNAVX con el uso concomitante de
inhibidores de CYP3A (2.3) y las recomendaciones sobre dosis perdidas.
(2.4)

o Evite los alimentos o las bebidas que contengan toronja (pomelo) durante
el tratamiento con JOURNAVX. (2.3)

Comprimidos: 50 mg (3)

CONTRAINDICACIONES

e Esta contraindicado el uso concomitante con inhibidores potentes de
CYP3A. (4)

Insuficiencia hepatica moderada y severa: evitar su uso en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Clase C de Child-Pugh). El uso en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas. La dosis recomendada es menor en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) que en aquellos con funcion
hepatica normal. (5.4)

REACCIONES ADVERSAS --------emeeeeeeeeo -

Las reacciones adversas mas frecuentes (mayor incidencia en los pacientes
tratados con JOURNAVX en comparacion con los pacientes tratados con
placebo) fueron prurito, espasmos musculares, aumento de la creatina
fosfocinasa y erupcion. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Vertex Pharmaceuticals Incorporated al 1-877-634-8789
o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus

siglas en inglés) al 1-800-FDA-1088, o visite www.fda.gov/medwatch.

o [nhibidores potentes y moderados de CYP3A: esta contraindicado el uso
concomitante con inhibidores potentes de CYP3A. Reduzca la dosis de
JOURNAVX cuando se utilice concomitantemente con inhibidores
moderados de CYP3A. Evite los alimentos o las bebidas que contengan
toronja (pomelo). (2.3, 7.1, 12.3)

o Inductores potentes y moderados de CYP34: evite el uso de JOURNAVX
con inductores potentes o0 moderados de CYP3A. (7.1, 12.3)

o Sustratos de CYP34: si JOURNAVX se utiliza concomitantemente con
sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A en los que los
cambios minimos de concentracion pueden provocar una pérdida de
eficacia, consulte la Informacion de Prescripcion de los sustratos de
CYP3A para obtener instrucciones de dosificacion. Es posible que se
requiera una modificacion de la posologia de los sustratos concomitantes de
CYP3A al iniciar o interrumpir JOURNAVX. (7.2, 12.3)

o Anticonceptivos hormonales: las pacientes tratadas con JOURNAVX que
usan anticonceptivos hormonales que contienen progestinas distintas de
levonorgestrel y noretindrona deben usar un método anticonceptivo no
hormonal adicional o un anticonceptivo hormonal alternativo durante el uso
concomitante y por 28 dias después de la interrupcion de JOURNAVX.
(7.2)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y el etiquetado
para el paciente aprobado por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO
JOURNAVX esta indicado para el tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso en adultos.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Posologia recomendada e instrucciones de administracion
Trague los comprimidos de JOURNAVX enteros y no los mastique ni triture.

La dosis inicial recomendada de JOURNAVX es de 100 mg por via oral. Tome la dosis inicial con el estdomago vacio
al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer para evitar el retraso en el inicio de la accion [ver Farmacologia
Clinica (12.3)]. Se pueden consumir liquidos claros durante este tiempo (por ejemplo, agua, jugo de manzana, caldo
de verduras, té, café negro).

A partir de 12 horas después de la dosis inicial, tome 50 mg de JOURNAVX por via oral cada 12 horas. Tome estas
dosis con o sin alimentos [ver Farmacologia clinica (12.3)].

Evite los alimentos o las bebidas que contengan toronja (pomelo) durante el tratamiento con JOURNAVX [ver Posologia y
Administracion (2.3)].

Utilice JOURNAVX por el menor tiempo posible, de acuerdo con las metas de tratamiento individuales del paciente. El uso
de JOURNAVX para el tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso no se ha estudiado por mas de 14 dias.

2.2 Posologia recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica
La posologia recomendada de JOURNAVX en pacientes con insuficiencia hepatica se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Posologia recomendada de JOURNAVX en pacientes con insuficiencia hepatica

Grado de insuficiencia hepatica (HI) Posologia recomendada

HI severa (Clase C de Child-Pugh) Evite su uso [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.6)].

Dosis 1: la dosis inicial recomendada de JOURNAVX es de 100 mg por via
oral. Tome la dosis inicial con el estdmago vacio al menos 1 hora antes o

2 horas después de comer [ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Se pueden
consumir liquidos claros durante este tiempo (por ejemplo, agua, jugo de
manzana, caldo de verduras, té, café negro).

HI moderada (Clase B de Child-Pugh) | Dosis 2, 3 v 4: a partir de 12 horas después de la dosis inicial, tome 50 mg
de JOURNAVX por via oral cada 12 horas. Tome estas dosis con o sin
alimentos [ver Farmacologia clinica (12.3)].

Dosis 5 y posteriores: a partir de 12 horas después de la dosis 4, tome 50 mg
de JOURNAVX por via oral cada 24 horas. Tome estas dosis con o sin
alimentos /ver Farmacologia clinica (12.3)].

La posologia recomendada es la misma que en las personas con funcion
hepética normal /ver Posologia y Administracion (2.1)].

HI leve (Clase A de Child-Pugh)




2.3 Modificaciones en la dosis de los inhibidores de CYP3A

JOURNAVX esta contraindicado en pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A. Cuando JOURNAVX se
administra a pacientes que toman inhibidores moderados de CYP3A, reduzca la dosis de JOURNAVX, como se describe
a continuacion:

Dosis 1: la dosis inicial recomendada de JOURNAVX es de 100 mg por via oral. Tome la dosis inicial con el
estomago vacio al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer [ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Se
pueden consumir liquidos claros durante este tiempo (por ejemplo, agua, jugo de manzana, caldo de verduras,
té, café negro).

Dosis 2, 3 y 4: a partir de 12 horas después de la dosis inicial, tome 50 mg de JOURNAVX por via oral cada
12 horas. Tome estas dosis con o sin alimentos /ver Farmacologia Clinica (12.3)].

Dosis 5 y posteriores: a partir de 12 horas después de la dosis 4, tome 50 mg de JOURNAVX por via oral cada
24 horas. Tome estas dosis con o sin alimentos /ver Farmacologia Clinica (12.3)].

Evite los alimentos o las bebidas que contengan toronja (pomelo) durante el tratamiento con JOURNAVX [ver Interacciones
Farmacologicas (7.1), Farmacologia Clinica (12.3)].

2.4 Recomendaciones sobre dosis perdidas
En el caso de los pacientes que siguen el calendario de posologia estandar recomendado /ver Posologia y Administracion

2.1)]:

e Si omite una dosis, tdmela lo antes posible y luego tome la siguiente dosis programada a la hora
recomendada.
e Siomite dos 0 mas dosis, tome 100 mg y luego tome la siguiente dosis programada a la hora recomendada.

En el caso de los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o pacientes que toman inhibidores moderados de
CYP3A [ver Posologia y administracion (2.2, 2.3)], si se omite una dosis, tdmela lo antes posible. Si la siguiente dosis
programada esta dentro de las 6 horas, omita la siguiente dosis programada y tome las dosis siguientes a la hora
recomendada.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos: comprimidos oblongos, de 50 mg, azules, recubiertos, grabados con “VX50 en un lado y lisos en el otro.

4 CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado el uso concomitante de JOURNAVX con inhibidores potentes de CYP3A [ver Advertencias y
Precauciones (5.1), Interacciones Farmacologicas (7.1)].

S ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Mayor riesgo de reacciones adversas con el uso concomitante de inhibidores potentes o

moderados de CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados de CYP3A aumentan la exposicion a la suzetrigine y al M6-SUZ (metabolito
activo), lo que puede causar reacciones adversas a JOURNAVX. Esté contraindicado el uso concomitante de
JOURNAVX con inhibidores potentes de CYP3A [ver Interacciones Farmacologicas (7.1), Farmacologia Clinica
(12.3)]. Reduzca la posologia de JOURNAVX con inhibidores moderados de CYP3A [ver Posologia y Administracion

2.3)].
5.2 Riesgo de interacciones farmacoldgicas con ciertos sustratos de CYP3A

La suzetrigine es un inductor de CYP3A. Si JOURNAVX se utiliza concomitantemente con sustratos sensibles de
CYP3A o sustratos de CYP3A en los que los cambios minimos de concentraciéon pueden provocar una pérdida de
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eficacia, consulte la Informacion de Prescripcion de los sustratos de CYP3A para obtener instrucciones de dosificacion.
Es posible que sea necesario ajustar la dosis de los sustratos concomitantes de CYP3A al iniciar o interrumpir la
administracion de JOURNAVX [ver Interacciones farmacologicas (7.2), Farmacologia clinica (12.3)].

5.3 Riesgo de interacciones farmacolégicas con ciertos anticonceptivos hormonales

Las pacientes tratadas con JOURNAVX que toman anticonceptivos hormonales concomitantes que contienen progestinas
distintas de levonorgestrel y noretindrona deben usar anticonceptivos no hormonales adicionales (como preservativos) o
usar anticonceptivos alternativos (por ejemplo, un anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol como
estrogeno y levonorgestrel o noretindrona como progestina, un sistema intrauterino) durante el tratamiento con
JOURNAVX y por 28 dias después de la interrupcion de JOURNAVX [ver Interacciones Farmacologicas (7.2),
Farmacologia Clinica (12.3)].

5.4 Riesgo de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada tienen exposiciones sistémicas mas altas de suzetrigine y M6-SUZ
(metabolito activo) que aquellos con funcion hepatica normal, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con JOURNAVX [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.6), Farmacologia Clinica (12.3)].

Evite el uso de JOURNAVX en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Clase C de Child-Pugh). La posologia
recomendada de JOURNAVX es menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) que en
aquellos con funcidn hepatica normal [ver Posologia y Administracion (2.2)].

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas que se
observan en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro medicamento y puede que no reflejen las tasas que se observan en la practica.

El perfil de seguridad de JOURNAVX se basa principalmente en los datos de los ensayos combinados, doble ciego,
controlados con placebo y con tratamiento activo en 874 pacientes adultos con dolor agudo de moderado a intenso
después de una abdominoplastia completa (Ensayo 1) y una bunionectomia (Ensayo 2) /ver Estudios Clinicos (14)], con
datos de seguridad de respaldo de un ensayo de un solo brazo en 256 pacientes adultos con dolor agudo moderado a
intenso en una amplia gama de condiciones médicas que causan dolor agudo (Ensayo 3).

En los Ensayos 1y 2, 874 pacientes recibieron al menos una dosis de JOURNAVX. La proporcion de pacientes en los
Ensayos 1y 2 que discontinuaron prematuramente la administracion del farmaco del estudio debido a eventos adversos
fue:

e 0.6 % en pacientes tratados con JOURNAVX (hematoma posprocedimiento [0.2 %], hipotension [0.2 %], sincope
[0.1 %]),

e 0.6 % en pacientes tratados con bitartrato de hidrocodona/acetaminofén (HB/APAP, por sus siglas en inglés)
(hipotension/hipotension ortostatica [0.2 %], migrafia [0.1 %], hematoma intraabdominal [0.1 %], nduseas
[0.1 %], pirexia [0.1 %]), y

e 0.2 % en pacientes tratados con placebo (hipotension [0.2 %], taquicardia [0.2 %]).

El perfil de seguridad de JOURNAVX también se evalué mediante los siguientes analisis de subgrupos: edad (>18 a
<65 afios y >65 afios), sexo y raza. Dado que la mayoria de los pacientes inscritos en los ensayos clinicos tenian >18 a
<65 afios de edad, eran mujeres y personas blancas, no habia datos suficientes para detectar diferencias en las sefiales de
seguridad entre estos subgrupos.

En la Tabla 2, se muestran las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
JOURNAVX que en los pacientes tratados con placebo en los Ensayos 1 y 2 combinados.



Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en el >1 % de los pacientes tratados con JOURNAVXy
mayores que la tasa de placebo en dos ensayos de 48 horas en dolor agudo de moderado a intenso
(Ensayos 1y 2, combinados)

Reacciones adversas Placebo JOURNAVX HB/APAP*
L. . N =438 N =874 N =879
(término preferido) ( n (%) ) ( n (%) ) ( n (%) )
Prurito 7 (1.6) 18 (2.1) 30 (3.4)
Espasmos musculares 2 (0.5) 11 (1.3) 6 (0.7)
Aumento de la creatina fosfocinasa en sangre 2 (0.5) 10 (1.1) 7(0.8)
Erupcion 2 (0.5) 10 (1.1) 6 (0.7)

* Los pacientes recibieron 5 mg/325 mg de bitartrato de hidrocodona/acetaminofén (HB/APAP) oral cada
6 horas.

Néuseas y vomitos

En el Ensayo 1, la incidencia de pacientes que experimentaron nauseas o vomitos fue del 20 % en los pacientes tratados
con JOURNAVX, del 33 % en los pacientes tratados con HB/APAP y del 25 % en los pacientes tratados con placebo. En
el Ensayo 2, la incidencia de pacientes que experimentaron nauseas o vomitos fue del 9 % en los pacientes tratados con
JOURNAVX, del 16 % en los pacientes tratados con HB/APAP y del 12 % en los pacientes tratados con placebo.

Anomalias de laboratorio

Elevaciones de la creatina fosfocinasa: en los Ensayos 1 y 2, el 2.9 % de los pacientes tratados con JOURNAVX y el

1.2 % de los pacientes tratados con placebo tenian un nivel de creatina fosfocinasa (CPK, por sus siglas en inglés)

>3 veces el limite superior de lo normal. La incidencia de aumento de CPK en sangre fue del 1.1 % en los pacientes
tratados con JOURNAVX y del 0.5 % en los pacientes tratados con placebo. Todos los informes de elevaciones de CPK
ocurrieron en el entorno posquirargico. No hubo signos ni sintomas asociados, ni reacciones adversas graves, ni pacientes
que requirieran discontinuar o interrumpir el tratamiento.

Disminucion de la tasa de filtracion glomerular estimada: en los Ensayos 1y 2, el 2.5 % de los pacientes tratados con
JOURNAVX y el 0.9 % de los pacientes tratados con placebo tuvieron una disminucion de la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR, por sus siglas en inglés) de >25 %, pero <50 %. Los datos de seguimiento de la eGFR para
estos ensayos controlados no estuvieron disponibles después de la interrupcion del tratamiento. También se produjeron
disminuciones similares de la ¢GFR en el Ensayo 3 (el estudio abierto de fase 3), que parecieron estabilizarse en la
visita final de seguimiento de seguridad. No hubo ningun brazo de control para la comparacion. No hubo reacciones
adversas a la disminucién de la eGFR en los pacientes tratados con JOURNAVX.

Reacciones adversas del estudio abierto (Ensayo 3)

En un estudio abierto de pacientes con dolor agudo de moderado a intenso después de un procedimiento quirurgico o
una condicion médica no quirtirgica [NCT05661734], un total de 256 pacientes adultos recibieron al menos una dosis
de JOURNAVX. Los pacientes recibieron 100 mg como primera dosis, luego 50 mg cada 12 horas y continuaron
recibiendo JOURNAVX durante un méaximo de 14 dias o hasta que se les pasara el dolor. Se permitié administrar

650 mg de acetaminofén y 400 mg de ibuprofeno juntos cada 6 horas como medicamentos de rescate, segun fuera
necesario para aliviar el dolor. Las percepciones de los pacientes sobre el control del dolor se registraron mediante la
evaluacion global del paciente (PGA, por sus siglas en inglés). La duracion media del tratamiento con JOURNAVX fue
de 9.6 dias. La mayoria de los pacientes eran mujeres (68 %) y la mediana de edad era de 43 afios (rango: 18 a 78).

En el Ensayo 3, un total de 222 (87 %) pacientes recibieron JOURNAVX para el dolor posquirargico; la cirugia
ortopédica fue la mas comun (por ejemplo, operacion de ligamentos, artrodesis), seguida de la cirugia plastica (por
ejemplo, liposuccion, mamoplastia), la cirugia otorrinolaringologica (por ejemplo, operacion del tabique nasal,
turbinoplastia) y la cirugia general y uroloégica (por ejemplo, reparacion de hernia inguinal). Treinta y cuatro (13 %)
pacientes recibieron JOURNAVX para el dolor no quirurgico (por ejemplo, artralgias, dolor en las extremidades y
torceduras/esguinces).



La proporcion de pacientes que interrumpieron prematuramente el farmaco del estudio fue del 2 % debido a eventos
adversos (arritmia [0.4 %], nauseas [0.4 %], somnolencia [0.4 %], erupcion [0.4 %]) y del 1.6 % debido a la falta de
eficacia.

El perfil de seguridad de JOURNAVX en el Ensayo 3 fue coherente con el observado en los Ensayos 1 y 2.
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efecto de otros medicamentos sobre JOURNAVX

En la Tabla 3, se describen las interacciones farmacologicas en las que el uso concomitante de otro medicamento afecta
el uso de JOURNAVX.

Tabla 3: Interacciones farmacologicas: uso concomitante de otros medicamentos que afectan el uso de
JOURNAVX

Inhibidores potentes y moderados® de CYP3A

Prevencion o Inhibidores potentes de CYP3A: estd contraindicado el uso concomitante de JOURNAVX
Control con inhibidores potentes de CYP3A [ver Advertencias y Precauciones (5.1)].

Inhibidores moderados de CYP3A: reduzca la posologia de JOURNAVX [ver Posologia y
Administracion (2.3), Advertencias y Precauciones (5.1)].

Mecanismo y Suzetrigine y M6-SUZ son sustratos de CYP3A. Los inhibidores potentes y moderados de

Efectos Clinicos CYP3A aumentan las exposiciones a suzetrigine y a M6-SUZ (metabolito activo de la
suzetrigine) [ver Farmacologia Clinica (12.3)], lo que puede causar reacciones adversas a
JOURNAVX.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

Prevencion o Evite el uso concomitante de JOURNAVX con inductores potentes y moderados de CYP3A.

Control

Mecanismo y Suzetrigine y M6-SUZ son sustratos de CYP3A. El uso concomitante de inductores

efectos clinicos potentes o moderados de CYP3A da lugar a una reduccion de la exposicion a suzetrigine

y M6-SUZ, lo que puede derivar en una reduccion de la eficacia de JOURNAVX
[ver Farmacologia Clinica (12.3)].
* Deben evitarse los alimentos o las bebidas que contengan toronja (pomelo) durante el tratamiento con JOURNAVX.

7.2 Efecto de JOURNAVX sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A

Si JOURNAVX se utiliza concomitantemente con sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A en los que los
cambios minimos de concentracion pueden provocar una pérdida de eficacia, consulte la Informacion de Prescripcion de
los sustratos de CYP3A para obtener instrucciones de dosificacion. Es posible que se requiera una modificacion de la
posologia de los sustratos concomitantes de CYP3A al iniciar o interrumpir JOURNAVX [ver Advertencias y
Precauciones (5.2)].

La suzetrigine es un inductor de CYP3A. El uso concomitante con JOURNAVX puede reducir la exposicion de sustratos
sensibles de CYP3A, lo que puede disminuir la eficacia de estos sustratos. La interrupcion de JOURNAVX puede
aumentar la exposicion de sustratos sensibles de CYP3A [ver Advertencias y Precauciones (5.2), Farmacologia

Clinica (12.3)].

Anticonceptivos hormonales

Las pacientes tratadas con JOURNAVX que usan anticonceptivos hormonales que contienen progestinas distintas de
levonorgestrel y noretindrona deben usar anticonceptivos no hormonales adicionales (como preservativos) o usar
anticonceptivos alternativos (como un anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol como estrégeno y
levonorgestrel o noretindrona como progestina, o un sistema intrauterino) durante el tratamiento con JOURNAVX y por
los 28 dias posteriores a la interrupcion de JOURNAVX [ver Advertencias y Precauciones (5.3)].




JOURNAVX no produjo cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de etinilestradiol y levonorgestrel
cuando se us6 concomitantemente con un anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y levonorgestrel [ver
Farmacologia Clinica (12.3)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgo

No se dispone de datos sobre el uso de JOURNAVX durante el embarazo para evaluar el riesgo asociado con el
medicamento de defectos congénitos graves, aborto espontaneo u otros resultados adversos maternos o fetales.

En estudios de reproduccion animal en ratas, los efectos sobre la implantacion y el mantenimiento de la gestacion
ocurrieron con dosis orales de suzetrigine de >2.2 veces la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD, por sus
siglas en inglés) cuando se administraron durante el desarrollo embrionario temprano o a lo largo de la organogénesis. En
un estudio de desarrollo pre- y posnatal, se observé una reduccion de la duracion media de la gestacion y un aumento de
la mortalidad posnatal de las crias con exposiciones maternas en ratas de 1.6 veces la MRHD y se observo una
disminucion del peso corporal de las crias de rata durante el periodo comprendido entre el nacimiento y el destete con
exposiciones maternas de 2.2 veces la MRHD. No se observaron malformaciones cuando se administré suzetrigine por
via oral a ratas y conejos durante el periodo de organogénesis en dosis de hasta 2.2 y 5.9 veces, respectivamente, la
MRHD. La relevancia clinica de estos hallazgos no esta clara.

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos graves y abortos espontaneos en pacientes con dolor agudo de
moderado a intenso. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otros resultados
adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos graves y abortos
espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Datos

Datos de animales

La suzetrigine se administrd por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis con dosis de 50, 100 y
200 mg/kg/dia (aproximadamente 1.6, 3.1 y 5.9 veces, respectivamente, la exposicion a la MRHD en equilibrio
estacionario basada en el area bajo la curva [AUC, por sus siglas en inglés]). Se observo un aumento de la pérdida
posimplantacion y un menor peso corporal fetal con 200 mg/kg/dia, que es una dosis que también caus6 toxicidad
materna. No se observaron efectos embriofetales adversos con dosis de hasta 100 mg/kg.

La suzetrigine se administr6 por via oral a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis con dosis de 5, 10y
15 mg/kg/dia (aproximadamente 0.57, 1.6 y 2.2 veces, respectivamente, la exposicion a la MRHD en equilibrio
estacionario basada en el AUC). Se observo un aumento de la pérdida posimplantacidon y un menor numero de fetos
vivos con 15 mg/kg/dia. No se observaron efectos embriofetales adversos con dosis de hasta 10 mg/kg. Se observo
transferencia placentaria de la suzetrigine en ratas prefiadas.

En un estudio de desarrollo pre- y posnatal, se administrd suzetrigine por via oral a ratas prefiadas con dosis de 5, 10y
15 mg/kg/dia (aproximadamente 0.57, 1.6 y 2.2 veces, respectivamente, la exposicion a la MRHD en equilibrio
estacionario basada en el AUC) desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia. Se observo una reduccion de la
duracion media de la gestacion y un aumento de la mortalidad posnatal de las crias entre el nacimiento y el dia 4
posnatal con >10 mg/kg, y se observo un aumento de la incidencia de camadas totalmente reabsorbidas, una menor
cantidad de crias recién nacidas vivas y una reduccion del peso corporal de las crias con 15 mg/kg. No se observaron
efectos sobre el aprendizaje y la memoria ni sobre la maduracion sexual con dosis de hasta 15 mg/kg/dia.

Los efectos sobre la implantacion, el mantenimiento de la gestacion, la reduccion de la duracion media de la gestacion y
el aumento de la mortalidad posnatal de las crias en ratas son de relevancia incierta para los seres humanos.



8.2 Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos sobre la presencia de suzetrigine o sus metabolitos en la leche materna, los efectos en el lactante ni los
efectos en la produccion de leche. La suzetrigine estd presente en la leche animal. Cuando un medicamento esta presente
en la leche animal, es probable que el medicamento esté presente en la leche materna. Se deben tener en cuenta los
beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud, junto con la necesidad clinica de la madre de recibir JOURNAVX y
cualquier efecto adverso posible en el nifio lactante que surja de JOURNAVX o de la condicion médica subyacente de la
madre.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Métodos anticonceptivos

Se debe aconsejar a pacientes que usan anticonceptivos hormonales que contienen progestinas distintas de
levonorgestrel y noretindrona que usen un anticonceptivo no hormonal adicional o que usen anticonceptivos
alternativos durante el tratamiento con JOURNAVX y por los 28 dias posteriores a la interrupcion de JOURNAVX
[ver Interacciones Farmacologicas (7.2)].

Infertilidad

En un estudio de fertilidad femenina en ratas, se observé un aumento de la pérdida preimplantacional con dosis orales de
suzetrigine de >2.2 veces la MRHD cuando se administr6 antes del apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion. Después de la
interrupcion de la suzetrigine por 4 semanas, no se observo un aumento de la pérdida preimplantacional en ratas. El hallazgo
en ratas puede explicarse por el efecto de la suzetrigine sobre el receptor de progesterona de rata, que fue mas sensible a la
suzetrigine que el receptor de progesterona humano, segun estudios in vitro. El hallazgo en el estudio con ratas es de
relevancia incierta para los seres humanos.

JOURNAVX puede tener un impacto reversible en la probabilidad de que las mujeres con capacidad reproductiva
queden embarazadas mientras reciben tratamiento. Las pacientes que usan anticonceptivos deben seguir usandolos [ver
Toxicologia Preclinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de JOURNAVX en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico
Del total de 1130 pacientes con dolor agudo de moderado a intenso que recibieron JOURNAVX en los estudios de fase 3
[ver Estudios Clinicos (14)], 71 pacientes (6.3 %) tenian 65 afios de edad o mas.

Los ensayos clinicos de JOURNAVX no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de 65 afios o mas para
determinar si responden de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Sin embargo, segiin los analisis farmacocinéticos
poblacionales en pacientes con edades comprendidas entre los 18 y los 75 afios, la edad no tiene un impacto clinicamente
relevante en la exposicion a la suzetrigine [ver Farmacologia Clinica (12.3)].

8.6 Insuficiencia hepatica

JOURNAVX no se estudio en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Evite el uso de JOURNAVX en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Clase C de Child-Pugh) [ver Advertencias y Precauciones (5.4)]. La posologia
recomendada de JOURNAVX es menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) [ver
Posologia y Administracion (2.2)] que en aquellos con funcion hepatica normal. La posologia recomendada en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Clase A de Child-Pugh) es la misma que en aquellos con funcion hepatica normal.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada tuvieron una mayor exposicion a suzetrigine y M6-SUZ (el
metabolito activo) que aquellos con funcion hepatica normal /ver Farmacologia Clinica (12.3)], lo que puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas a la suzetrigine.



8.7 Deterioro renal

JOURNAVX no se ha estudiado en pacientes con deterioro renal de eGFR <15 ml/min. Se debe evitar el uso de JOURNAVX
en pacientes con deterioro renal de eGFR <15 ml/min [ver Farmacologia Clinica (12.3)]. La posologia recomendada en
pacientes con eGFR >15 ml/min es la misma que en aquellos con funcién renal normal.

10 SOBREDOSIS

No hay disponible un antidoto especifico para la sobredosis con JOURNAVX. El tratamiento de la sobredosis consiste
en medidas generales complementarias, que incluyen controlar los signos vitales y observar el estado clinico del
paciente. Considere comunicarse con la linea de ayuda para casos de intoxicacion (1-800-222-1222) o con un toxicélogo
médico para obtener recomendaciones adicionales sobre el manejo de sobredosis.

11 DESCRIPCION
El ingrediente activo de los comprimidos de JOURNAVX (suzetrigine) es la suzetrigine, un bloqueador de los canales de
sodio, que tiene el siguiente nombre quimico:

4-[(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxifenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil) oxolano-2-amido]piridina-2-
carboxamida. Su formula molecular es C21H20FsN3Oa.

El peso molecular de la suzetrigine es de 473.39 g/mol. La suzetrigine tiene la siguiente formula estructural:
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La suzetrigine es un sélido de color blanco a blanquecino y es practicamente insoluble en agua.

JOURNAVX esta disponible en forma de comprimido azul recubierto para administracion oral que contiene 50 mg de
suzetrigine y los siguientes ingredientes inactivos: croscarmelosa sddica, succinato acetato de hipromelosa, estearato
de magnesio y celulosa microcristalina. El recubrimiento del comprimido contiene laca de aluminio azul FD&C n.° 2,
polietilenglicol, alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado, talco y dioxido de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

La suzetrigine es un bloqueador selectivo del canal de sodio dependiente de voltaje Nay1.8, en comparacion con otros
canales de sodio dependientes de voltaje conocidos (Nay1.1 a 1.9). Nay1.8 se expresa en las neuronas sensoriales
periféricas, incluidas las neuronas ganglionares de la raiz dorsal, donde su funcién es transmitir sefiales de dolor
(potenciales de accion). Al inhibir selectivamente los canales de Nay1.8, la suzetrigine inhibe la transmision de sefiales
de dolor a la médula espinal y al cerebro. M6-SUZ, un metabolito activo importante, es un inhibidor menos potente de
Nay1.8 que la suzetrigine en 3.7 veces.

12.2 Farmacodinamica

FElectrofisiologia cardiaca

Con 2 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada de JOURNAVX, no se observo una prolongacion de
importancia clinica del QTc.




12.3 Farmacocinética
Los parametros farmacocinéticos de la suzetrigine y su principal metabolito activo, M6-SUZ, se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Pardmetros farmacocinéticos de suzetrigine y M6-SUZ

| Suzetrigine | M6-SUZ (metabolito activo)®
Informacioén general
AUCy.241 en equilibrio estacionario (CV%), ug*h/ml | 11.5 (25.6 %) 34.7 (25.6 %)
Cumax. en equilibrio estacionario (CV%), pg/ml 0.62 (27.7 %) 1.5 (24.5 %)
Tiempo hasta el 90 % del equilibrio estacionario, dias | 3 5
Media (CV%) del indice de acumulacién® 3.4 (30.2 %) 4.5 (30.6 %)
Absorcién
Mediana de Tmax. (rango), horas | 3.0 horas (1.50, 5.03) | 10.0 horas (4.0, 48.1)
Distribucion®
Media (CV%) del volumen de distribucion aparente, 1 | 495 (25.0 %) NA
Unidn a proteinas 99 % 96 %
Eliminacion
Media (CV%) de semivida efectiva, horas® 23.6 (36.2 %) 33.0 (34.9 %)
Media en equilibrio estacionario (CV%) de 13.9 (37.5 %) NA
depuracion oral aparente, I/horas
Metabolismo
Via principal | CYP3A | CYP3A
Excrecion
Via principal e Heces: 49.9 % (9.1% SUZ y resto como metabolitos)

e Orina: 44.0 % (principalmente como metabolitos)

AUC: area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo; CV: coeficiente de variacion; Cmax.: concentracion
maxima observada; Tmax.: tiempo hasta la concentracion maxima; NA: no aplicable

* Sobre la base de un ensayo de electrofisiologia in vitro en neuronas ganglionares de la raiz dorsal humana, M6-SUZ es
un inhibidor de Nay1.8 veces menos potente que la suzetrigine en 3.7 veces.

® Basado en simulaciones de una dosis de 50 mg cada 12 horas (c/12 h).

¢ La suzetrigine y M6-SUZ no se dividen preferentemente en los globulos rojos humanos.

Efecto de los alimentos

La administracion de 100 mg de JOURNAVX (la primera dosis) con una comida alta en grasas (800 a 1000 calorias,

50 % derivado de grasas), una comida moderada en grasas (600 calorias, 30 % derivado de grasas) y una comida baja en
grasas (hasta 500 calorias con no mas del 25 % derivado de grasas) dio lugar a una disminucion de las concentraciones
iniciales de suzetrigine y M6-SUZ en comparacion con un estado de ayuno. La mediana de Tmsx, de suzetrigine y M6-
SUZ en ayunas fue de 3 horas y de 8 a 10 horas, respectivamente. Cuando se administr6 en estado alimentado (comida
alta en grasas o comida moderada en grasas), la mediana de Tmsx. de suzetrigine se atraso 5 horas y la mediana de Tmex. de
Mo6-SUZ se atras6 a 24 horas. La Cax. y €l AUC de suzetrigine y M6-SUZ no se vieron afectados por ninguna de las
condiciones de la comida, incluida una comida rica en grasas consumida una hora después de la administracion de
JOURNAVX.

Se prevé que la administracion de la segunda dosis de JOURNAVX de 50 mg con o sin comidas no afecte las
exposiciones sistémicas de suzetrigine y M6-SUZ.

Poblaciones Especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de suzetrigine y M6-SUZ en funcion
de la edad (18 a 75 afios), el sexo, el peso corporal (44 a 126 kg), la raza y el deterioro renal (eGFR >15 ml/min
segun la ecuacion CKD-EPI con ajuste por superficie corporal). Se desconoce el efecto del deterioro renal con eGFR
<15 ml/min sobre la farmacocinética de suzetrigine y M6-SUZ.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A de Child-Pugh), no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la farmacocinética de suzetrigine y M6-SUZ. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada

(Clase B de Child-Pugh), en equilibrio estacionario, el AUCy.121 de suzetrigine aumento 1.5 veces (CI del 90 %: 1.1-2.1)
y la Ciax. aumento6 1.3 veces (CI del 90%: 1.0-1.7) y el AUCo.121y la Cmax de M6-SUZ aumentaron 1.2 veces (CI del

90 % para AUC: 0.83-1.6; CI del 90 % para Cmax.: 0.84-1.6). Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica severa
(Clase C de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de suzetrigine y M6-SUZ.

Estudios de interacciones farmacolégicas
Estudios clinicos y enfoques basados en modelos

Inhibidores potentes de CYP3A: la administracion concomitante de itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A) con
una dosis tnica de JOURNAVX aument6 la media geométrica (CI del 90 %) del AUC.int. de suzetrigine y M6-SUZ en
4.8 veces (4.3-5.4) y 4.4 veces (3.6-5.4), respectivamente, mientras que la media geométrica (CI del 90 %) de la Crax. de
suzetrigine aumento en 1.5 veces (1.3-1.6) y la Cmax. de M6-SUZ disminuy6 en un 32 % (24-39 %) [ver Interacciones
Farmacologicas (7.1)].

Inhibidores moderados de CYP3A: se prevé que la administracion concomitante de fluconazol (un inhibidor moderado
de CYP3A) con JOURNAVX con la modificacion de la posologia recomendada [ver Posologia y Administracion (2.3)]
aumentara la media geométrica (CI del 90 %) del AUC,, de suzetrigine y M6-SUZ en 1.5 veces (1.4-1.5) y 1.2 veces
(1.2-1.3), respectivamente, mientras que la media geométrica (CI del 90 %) de la Cpax. de suzetrigine y M6-SUZ se prevé
que aumente 1.4 veces (1.4-1.5) y 1.1 veces (1.1-1.2), respectivamente, en comparacion con la posologia regular
recomendada en ausencia de fluconazol [ver Posologia y Administracion (2.3), Interacciones Farmacoldgicas (7.1)].

Inductores potentes de CYP3A: la administracion concomitante de rifampicina (inductor potente de CYP3A) en equilibrio
estacionario con una dosis unica de JOURNAVX disminuy6 la media geométrica (CI del 90 %) del AUC.inr. de
suzetrigine y M6-SUZ en un 93 % (91-94 %) y un 85 % (83-86 %), respectivamente, mientras que la media geométrica
(CI del 90 %) de la Cmax. de suzetrigine disminuy6 en un 80 % (75-83 %) y la Cmax. de M6-SUZ aument6 1.3 veces (1.1-
1.5) [ver Interacciones Farmacologicas (7.1)].

Inductores moderados de CYP3A: se prevé que la administracion concomitante de efavirenz (inductor moderado de
CYP3A) con una dosis tnica de JOURNAVX disminuira la media geométrica (CI del 90 %) del AUCy.; de suzetrigine y
M6-SUZ en un 63 % (61-65 %) y un 60 % (58-62 %), respectivamente, mientras que se prevé que la media geométrica
(CI del 90 %) de la Cmsx. de suzetrigine disminuya en un 29 % (27-32 %) y de M6-SUZ aumente 1.3 veces (1.3-1.4),
respectivamente [ver Interacciones Farmacologicas (7.1)].

Sustratos sensibles de CYP34: JOURNAVX administrado en una dosis de 50 mg cada 12 horas, en equilibrio
estacionario, disminuyo la media geométrica (CI del 90 %) del AUCq.inr de midazolam (sustrato sensible de CYP3A)
enun 48 % (43-53 %) y la Cax. enun 37 % (27-45 %) [ver Interacciones Farmacologicas (7.2)].

Inhibidores de la bomba de protones: no se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
suzetrigine y M6-SUZ cuando JOURNAVX se us6 concomitantemente con omeprazol.

Otros medicamentos: no se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de los siguientes
medicamentos cuando se utilizaron concomitantemente con JOURNAVX: digoxina oral (sustrato de P-gp),
etinilestradiol (anticonceptivo hormonal) o levonorgestrel (anticonceptivo hormonal).

Estudios in vitro
Enzimas del citocromo P450 (CYP450): 1a suzetrigine inhibe CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, pero no se espera que dé

lugar a interacciones farmacologicas clinicamente significativas. La suzetrigine no inhibe las enzimas CYP1A2,
CYP2B6, CYP2D6 ni CYP3A, y M6-SUZ no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
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CYP2D6 ni CYP3A. La suzetrigine induce CYP3A y, en menor medida, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 y CYP2CI19. La
suzetrigine no induce CYP1A2.

Uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT, por sus siglas en inglés): la suzetrigine no inhibe la UGT1AL.

Sistemas transportadores: la suzetrigine y M6-SUZ no son sustratos de BCRP, OATP1B1 u OATP1B3. La suzetrigine
no es un sustrato de P-gp, pero M6-SUZ si lo es. La suzetrigine inhibe OATP1B1, OATP1B3 y OATS3, pero no se espera
que cause interacciones farmacolégicas clinicamente significativas. La suzetrigine no inhibe los transportadores BCRP,
OATI1, OCT2, MATE1 ni MATE2/K. M6-SUZ inhibe OATP1B1, OATP1B3, OAT1 y OAT3, pero no se espera que
cause interacciones farmacologicas clinicamente significativas. M6-SUZ no inhibe los transportadores P-gp, BCRP,
OCT2, MATE1 y MATE2/K.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis
No se han completado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial cancerigeno de la suzetrigine.

Mutagénesis
La suzetrigine no fue mutagénica en el ensayo de mutacion inversa bacteriana (prueba de Ames) ni clastogénica en el

ensayo de micronucleos in vitro con una linea celular linfoblastoide TK6 humana, ni en el ensayo de micronucleos de
médula dsea de rata in vivo.

Alteracion de la fertilidad

En un estudio de fertilidad en hembras, se trataron ratas hembra por via oral con suzetrigine en dosis de 5, 10y

15 mg/kg/dia durante un minimo de 14 dias antes del apareamiento, durante el apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion.
Estas dosis son aproximadamente 0.57, 1.6 y 2.2 veces la exposicion a MRHD en equilibrio estacionario basada en el
AUC. Se observo un aumento de la pérdida preimplantacional con 15 mg/kg (aproximadamente 2.2 veces la MRHD
basada en el AUC). El hallazgo en ratas puede explicarse por el efecto de la suzetrigine sobre el receptor de progesterona
de rata, que fue mas sensible a la suzetrigine que el receptor de progesterona humano, segun estudios in vitro. Tras

4 semanas de suspension del tratamiento, no se observaron efectos sobre la fertilidad femenina ni sobre el desarrollo
embrionario temprano. El hallazgo en el estudio con ratas es de relevancia incierta para los seres humanos.

En un estudio de fertilidad en machos, se trataron ratas macho por via oral con suzetrigine en dosis de 200, 600 y

1000 mg/kg/dia durante un minimo de 28 dias antes del apareamiento y durante el apareamiento. Estas dosis son 3.6, 9.7
y 13.8 veces superiores a la exposicion a la MRHD en equilibrio estacionario basada en el AUC, respectivamente. La
suzetrigine no tuvo efectos sobre los parametros espermaticos (motilidad, concentracién o morfologia), el rendimiento
reproductivo ni los parametros uterinos (nimero de implantes, implantes viables, pérdida preimplantacional,
reabsorciones tempranas y pérdida posimplantacional) en ninguna dosis.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Descripcion general de los estudios clinicos

La eficacia de JOURNAVX en el tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso en adultos se establecio en dos
ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y con control activo del dolor agudo, uno después de la
abdominoplastia completa (Ensayo 1) /ver Estudios Clinicos (14.2)] y el otro después de la bunionectomia (Ensayo 2)
[ver Estudios Clinicos (14.3)]. En cada ensayo, la intensidad del dolor se midié mediante una escala numérica de
calificacion del dolor (NPRS, por sus siglas en inglés) de 11 puntos informada por el paciente, que va de 0 a 10, donde
cero corresponde a ningun dolor y 10 corresponde al peor dolor imaginable.

Los pacientes eran elegibles para participar en el estudio si tenian dolor de moderado a intenso en el sistema de
calificacion categorica verbal (VRS, por sus siglas en inglés) y una puntuacion de dolor de >4 en la NPRS dentro de las
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4 horas posteriores a la finalizacion de la abdominoplastia (Ensayo 1) o durante el periodo de 9 horas posteriores a la
interrupcion de la anestesia local después de la bunionectomia (Ensayo 2). Una vez elegibles, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir JOURNAVX oral, placebo o bitartrato de hidrocodona/acetaminofén
(HB/APAP) durante un periodo de 48 horas. Para el régimen de tratamiento con JOURNAVX, los pacientes recibieron
una dosis inicial de carga de 100 mg de JOURNAVX, seguida de 50 mg cada 12 horas. Para el régimen de control con
HB/APAP, los pacientes recibieron 5 mg/325 mg cada 6 horas. Para ambos estudios, se permitieron 400 mg de
ibuprofeno cada 6 horas, seglin fuera necesario para aliviar el dolor, como medicamento de rescate.

14.2 Dolor agudo de moderado a intenso después de una abdominoplastia completa

En el Ensayo 1 [NCT05558410], se evalu¢ la eficacia de JOURNAVX durante 48 horas en 1,118 pacientes adultos con
dolor agudo de moderado a intenso después de un procedimiento de abdominoplastia completa (JOURNAVX n =447,
placebo n =223 y HB/APAP n = 448). La mayoria de los pacientes eran mujeres (98 %) y la edad media fue de 42 afios
(rango: 18 a 69). La poblacion del estudio consistié en un 70 % de participantes blancos, 27 % de participantes
afrodescendientes, 1 % de participantes asiaticos, 0.8 % de nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, 0.5 % de
participantes indios americanos o nativos de Alaska y 0.9 % de otros participantes o participantes multirraciales, entre los
cuales el 34 % se identificaron como hispanos o latinos. La puntuaciéon media de dolor al inicio fue de 7.4 (rango: 4 a
10). Todas las caracteristicas iniciales, incluidas la NPRS, el VRS y el IMC, se equilibraron en general en todos los
grupos de tratamiento.

En el Ensayo 1, el 89 % de los pacientes del grupo de JOURNAVX completaron el periodo de tratamiento (en
comparacion con el 75 % de los pacientes del grupo de placebo y el 85 % de los pacientes del grupo de HB/APAP), y el
9 % de los pacientes del grupo de JOURNAVX interrumpi6 el tratamiento debido a la falta de eficacia (en comparacion
con el 22 % de los pacientes del grupo de placebo y el 13 % de los pacientes del grupo de HB/APAP).

La eficacia se evalué mediante la suma ponderada en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor de 0 a 48 horas
(SPID48) en el grupo de JOURNAVX en comparacion con el grupo de placebo y luego con el grupo de HB/APAP. El
tratamiento con JOURNAVX demostro una reduccion superior estadisticamente significativa del dolor en comparacion con el
tratamiento con placebo (ver Tabla 5).

En un anélisis exploratorio, la suma ponderada en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor de 0 a 24 horas
(SPID24) informada mediante la media de minimos cuadrados fue de 48.0 para el grupo de JOURNAVX y de 24.2 para
el grupo de placebo. Las intensidades medias del dolor a lo largo del tiempo se muestran en la Figura 1 para los grupos
de JOURNAVX, placebo y HB/APAP.

Tabla S: Resultados de SPID48 en adultos con dolor agudo de moderado a intenso después de una
abdominoplastia completa (Ensayo 1)

b
Medida de eficacia JOURNAVX Placebo HB/APAP

N =447 N=223 N =448
Media de LS? 118.4 70.1 111.8
Diferencia de medias de LS frente al placebo (CI del 95 %) | 48.4(33.6, 63.1) ) i
Valor de p <0.0001

Diferencia de medias de LS frente a HB/APAP (CI del 95 %) | 6.6 (-5.4, 18.7) - -

LS: minimos cuadrados; CI: intervalo de confianza
# Un valor mayor de la media de LS indica una mejor eficacia medida por SPID4S8.
® HB/APAP = bitartrato de hidrocodona/acetaminofén.
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Figura 1: Intensidad media del dolor a lo largo del tiempo en adultos con dolor agudo de moderado a
intenso después de una abdominoplastia completa (Ensayo 1)
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Tiempo (horas)

Nota: Las puntuaciones de dolor previas al rescate se mantuvieron durante 6 horas después del uso del
medicamento de rescate.

HB/APAP = bitartrato de hidrocodona/acetaminofén

Tiempo transcurrido hasta el inicio del alivio del dolor

La mediana del tiempo transcurrido hasta un alivio significativo del dolor (definido como una reduccién de >2 puntos en
la NPRS) fue de 119 minutos para los pacientes del grupo de JOURNAVX y de 480 minutos para los pacientes del grupo
de placebo. La mediana de tiempo hasta el inicio del alivio perceptible del dolor (definido como una reduccion de
>1 punto en la NPRS) para los pacientes en el grupo de JOURNAVX fue de 34 minutos.

14.3 Dolor agudo de moderado a intenso después de una bunionectomia

En el Ensayo 2 [NCT05553366], se evalud la eficacia de JOURNAVX durante 48 horas en 1,073 pacientes adultos con
dolor agudo de moderado a intenso después de la bunionectomia (JOURNAVX n =426, placebo n =216 y HB/APAP

n =431). La mayoria de los pacientes eran mujeres (85 %) y la edad media fue de 48 afios (rango: 18 a 75). La poblacion
del estudio consistié en un 71 % de participantes blancos, 24 % de participantes afrodescendientes, 2 % de participantes
asiaticos, 0.2 % de nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, 1 % de participantes indios americanos o nativos de Alaska
y 1 % de otros participantes o participantes multirraciales, y un 0.3 % de participantes sin raza, entre los cuales el 34 % se
identific6 como hispano o latino. La puntuacion media de dolor al inicio fue de 6.8 (rango: 4 a 10). Todas las

caracteristicas iniciales, incluidas la NPRS, el VRS y el IMC, se equilibraron en general en todos los grupos de
tratamiento.
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En el Ensayo 2, el 87 % de los pacientes del grupo de JOURNAVX completaron el periodo de tratamiento (en
comparacion con el 82 % de los pacientes del grupo de placebo y el 90 % de los pacientes del grupo de HB/APAP), y el
12 % de los pacientes del grupo de JOURNAVX interrumpio el tratamiento debido a la falta de eficacia (en comparacion
con el 16 % de los pacientes del grupo de placebo y el 8 % de los pacientes del grupo de HB/APAP).

La eficacia se evalué mediante la suma ponderada en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor de 0 a 48 horas
(SPID48) en el grupo de JOURNAVX en comparacion con el grupo de placebo y luego con el grupo de HB/APAP. El
tratamiento con JOURNAVX demostr6 una reduccion superior estadisticamente significativa del dolor en comparacion
con el tratamiento con placebo (ver Tabla 6).

En un analisis exploratorio, la suma ponderada en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor de 0 a 24 horas
(SPID24) informada mediante la media de minimos cuadrados fue de 30.6 en el grupo de JOURNAVX y de 19.8 en el
grupo de placebo. Las intensidades medias del dolor a lo largo del tiempo se muestran en la Figura 2 para los grupos de
JOURNAVX, placebo y HB/APAP.

Tabla 6: Resultados de SPID48 en adultos con dolor agudo de moderado a intenso después de una
bunionectomia (Ensayo 2)

. . JOURNAVX Placebo HB/APAP"
Medida de eficacia N =426 N =216 N =431
Media de LS? 99.9 70.6 120.1
Diferencia de medias de LS frente al placebo (CI del 95 %) | 29.3 (14.0, 44.6) i )
Valor de p 0.0002
Diferencia de medias de LS frente a HB/APAP (CI del 95 %) ( -20.2 ) i )

-32.7,-7.7

LS: minimos cuadrados; CI: intervalo de confianza
4 Un valor mayor de la media de LS indica una mejor eficacia medida por SPID4S.
Y HB/APAP = bitartrato de hidrocodona/acetaminofén.
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Figura 2: Intensidad media del dolor a lo largo del tiempo en adultos con dolor agudo de moderado a
intenso después de una bunionectomia (Ensayo 2)
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Nota: Las puntuaciones de dolor previas al rescate se mantuvieron durante 6 horas después del uso del
medicamento de rescate.

HB/APAP = bitartrato de hidrocodona/acetaminofén

Tiempo transcurrido hasta el inicio del alivio del dolor
La mediana de tiempo hasta un alivio significativo del dolor (definido como reduccion de >2 puntos en la NPRS) fue de
240 minutos para los pacientes en el grupo de JOURNAVX y de 480 minutos en el grupo de placebo. La mediana del

tiempo hasta el inicio del alivio perceptible del dolor (definido como una reduccion de >1 punto en la NPRS) para los
pacientes del grupo de JOURNAVX fue de 60 minutos.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Los comprimidos de JOURNAVX (suzetrigine) se suministran en forma de comprimidos azules oblongos, recubiertos,

que contienen 50 mg de suzetrigine. Cada comprimido tiene grabado los caracteres “VX50” de un lado y del otro lado es
liso, y esta empaquetado de la siguiente manera:

e Frasco de 30 unidades NDC 51167-548-30
e Frasco de 100 unidades NDC 51167-548-31

e (Cajade 100 unidades de dosis hospitalarias (10 blisteres, cada uno con 10 comprimidos) NDC 51167-548-34

Se debe almacenar a entre 68 °F y 77 °F (20 °C y 25 °C); se permiten oscilaciones de entre 59 °F y 86 °F (15 °C y 30 °C)
[ver Temperatura ambiente controlada conforme a la USP].
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17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente leer el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA (Informacion para el Paciente).

Interacciones farmacologicas
Pidales a los pacientes que le informen acerca de todos los medicamentos que estén tomando, incluidos los suplementos
a base de hierbas o las vitaminas. [ver Interacciones Farmacologicas (7)].

Se deben evitar los alimentos o las bebidas que contengan toronja (pomelo) /ver Posologia y Administracion (2.3),
Interacciones Farmacologicas (7.1)].

Cuando se usan concomitantemente con anticonceptivos hormonales que contienen una progestina distinta de
levonorgestrel o noretindrona, recomiende a las pacientes que usen un anticonceptivo no hormonal adicional (como
preservativos) o que usen anticonceptivos alternativos durante el tratamiento con JOURNAVX y por los 28 dias
posteriores a la interrupcion de JOURNAVX [ver Interacciones Farmacologicas (7.2)].

Mujeres con capacidad reproductiva

Adpvierta a las mujeres con capacidad reproductiva que JOURNAVX puede afectar de forma reversible la probabilidad
de quedar embarazadas durante el tratamiento. Las pacientes que usan anticonceptivos deben continuar usandolos /[ver
Uso en Poblaciones Especificas (8.3)].

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
Averiglie o evalte si los pacientes tienen insuficiencia hepatica.

Instrucciones de Administracion

Aconseje a los pacientes que tomen la dosis inicial de JOURNAVX con el estomago vacio al menos 1 hora antes o

2 horas después de comer para evitar atrasos en el inicio de la accion. Se pueden consumir liquidos claros (como agua,
jugo de manzana, caldo de verduras, té o café negro) durante este tiempo. Evite los alimentos o las bebidas que contengan
toronja (pomelo) durante el tratamiento con JOURNAVX [ver Posologia y Administracion (2.2, 2.3)].

Las dosis posteriores de JOURNAVX se pueden tomar con o sin alimentos.
Se debe indicar a los pacientes que traguen los comprimidos de JOURNAVX enteros (que no los mastiquen ni los trituren).

Informe a los pacientes qué deben hacer si se olvidan una dosis de JOURNAVX [ver Posologia y Administracion (2.4)].

Fabricado para: Vertex Pharmaceuticals Incorporated, 50 Northern Avenue, Boston, MA 02210
JOURNAVX, VERTEX vy los logotipos asociados son marcas comerciales registradas de Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
©2025 Vertex Pharmaceuticals Incorporated
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
JOURNAVX (jor na vix)
(suzetrigine)
comprimidos, para uso oral

¢ Qué es JOURNAVX?

JOURNAVX es un medicamento recetado que se utiliza para el tratamiento de adultos con dolor moderado a intenso a
corto plazo (agudo).

Se desconoce si JOURNAVX es seguro y eficaz en nifios.

No tome JOURNAVX si esta tomando ciertos medicamentos que son inhibidores potentes de una enzima
llamada CYP3A.

Consulte a su proveedor de atencion médica si no esta seguro.

Antes de tomar JOURNAVX, inférmele a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluido lo siguiente:

e Sitiene problemas hepaticos. Las personas con problemas hepaticos pueden tener un mayor riesgo de sufrir
efectos secundarios por tomar JOURNAVX.

e Siesta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si JOURNAVX podria causar dafo al bebé en
gestacion. Usted y su proveedor de atencion médica deben decidir si tomara JOURNAVX durante el embarazo.

e Si esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si JOURNAVX pasa a la leche materna. Usted y su
proveedor de atencion médica deben decidir si tomara JOURNAVX mientras amamanta.

Inférmele al proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Tomar JOURNAVX con otros medicamentos determinados puede afectar el modo en que funcionan JOURNAVX vy los
demas medicamentos, y puede aumentar el riesgo de sufrir efectos secundarios. Consulte “No tome JOURNAVX”.
Pidale a su proveedor de atencion médica o farmacéutico una lista de estos medicamentos si no esté seguro.

En especial, debe informarle al proveedor de atencién médica si toma:

¢ anticonceptivos hormonales (anticonceptivos) que contienen progestinas distintas de levonorgestrel o
noretindrona. Si toma uno de estos anticonceptivos (progestinas distintas de levonorgestrel o noretindrona), es
posible que no funcionen tan bien durante el tratamiento con JOURNAVX. También debe usar anticonceptivos no
hormonales, como preservativos, u otros métodos anticonceptivos hormonales durante el tratamiento con
JOURNAVX y por 28 dias después de dejar de tomarlo.

e medicamentos que son sustratos de la enzima CYP3A, ya que pueden volverse menos eficaces durante el
tratamiento con JOURNAVX. Es posible que su proveedor de atencién médica deba ajustar la dosis de su
medicamento cuando comience a tomar JOURNAVX o deje de hacerlo.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de sus medicamentos para mostrarsela a su proveedor de

atencion médica y al farmacéutico cuando obtenga un medicamento nuevo.

¢ Cémo debo tomar JOURNAVX?

¢ Tome JOURNAVX por via oral exactamente como se lo indique su proveedor de atencion médica.
e Los comprimidos de JOURNAVX deben tragarse enteros. No mastique ni triture los comprimidos.
e Para la primera dosis de JOURNAVX:
o Tome 2 comprimidos de JOURNAVX con el estdmago vacio.
o Tome la primera dosis de JOURNAVX al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer. Durante este
tiempo, puede beber liquidos claros, como agua, jugo de manzana, caldo de verduras, té o café negro.
e Después de la primera dosis de JOURNAVX:
o Tome 1 comprimido de JOURNAVX 12 horas después, con o sin alimentos.
o Contintie tomando 1 comprimido de JOURNAVX cada 12 horas, segun las indicaciones de su proveedor de
atencion médica.
e Tome JOURNAVX por el menor tiempo necesario.
e Sitiene problemas hepaticos o toma otros medicamentos, su calendario de administracion de la dosis puede ser
diferente.
¢ Siolvida tomar una dosis de JOURNAVX y no tiene problemas hepaticos ni toma otros medicamentos:
o Tome la dosis perdida tan pronto como sea posible, luego tome la siguiente dosis programada a la hora
recomendada.
o Siolvida 2 o mas dosis de JOURNAVX, tome 2 comprimidos de JOURNAVX y, a continuacién, tome la




siguiente dosis programada a la hora recomendada.
o Siolvida una dosis de JOURNAVX y tiene problemas hepaticos o esta tomando inhibidores moderados de
una enzima llamada CYP3A:
o Tome la dosis perdida lo antes posible.
o Sitomo la dosis perdida y su préxima dosis programada es dentro de las 6 horas, omita esa dosis y tome la
siguiente dosis programada a la hora recomendada.
e Sino esta seguro sobre la dosificacion, preguntele a su proveedor de atencidon médica o farmacéutico.
e Sitoma JOURNAVX en exceso, llame a su proveedor de atencidon médica o a la linea de ayuda para casos de
intoxicacion al 1-800-222-1222 o dirijase inmediatamente a la sala de emergencias del hospital mas cercano.

¢ Qué debo evitar mientras tomo JOURNAVX?
¢ No consuma alimentos ni bebidas que contengan toronja (pomelo) durante el tratamiento con JOURNAVX.

¢ Cuales son los efectos secundarios posibles de JOURNAVX?

Los efectos secundarios mas frecuentes de JOURNAVX incluyen:

picazén

espasmos musculares

aumento del nivel sanguineo de creatina fosfocinasa

e erupcion

JOURNAVX puede reducir temporalmente la probabilidad de que las mujeres queden embarazadas durante el

tratamiento. Hable con su proveedor de atencién médica si le preocupa quedar embarazada. Si esta usando
anticonceptivos, debe continuar usandolos durante el tratamiento con JOURNAVX.

Inférmele a su proveedor de atencién médica si tiene algun efecto secundario que le molesta o que no desaparece.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de JOURNAVX.

Llame al médico para obtener asesoramiento médico acerca de los efectos secundarios. Puede informar los efectos
secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al teléfono
1-800-FDA-1088.

¢, Como debo almacenar JOURNAVX?
Almacene JOURNAVX a temperatura ambiente de entre 68 °F y 77 °F (20 °C y 25 °C).
Mantenga JOURNAVX y todos los medicamentos fuera del alcance de los niios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de JOURNAVX.

A veces, los medicamentos se recetan con fines distintos a los mencionados en el folleto de Informacién para el
Paciente. No use JOURNAVX para una condicion médica para la que no fue recetado. No administre JOURNAVX a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio. Puede pedirle a su farmacéutico
o proveedor de atencion médica informacién sobre JOURNAVX, escrita para los profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de JOURNAVX?

Ingrediente activo: suzetrigine

Excipientes: croscarmelosa sodica, succinato acetato de hipromelosa, estearato de magnesio y celulosa
microcristalina. El recubrimiento del comprimido contiene laca de aluminio azul FD&C n.° 2, polietilenglicol, alcohol
de polivinilo parcialmente hidrolizado, talco y diéxido de titanio.

Fabricado para: Vertex Pharmaceuticals Incorporated, 50 Northern Avenue, Boston, MA 02210

VERTEX

o Y
JOURNAVX, VERTEX y los logotipos asociados son marcas comerciales registradas de Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
©2025 Vertex Pharmaceuticals Incorporated
Para obtener mas informacion, visite www.JOURNAVX.com o llame al 1-877-634-8789.

La Informacion para el Paciente ha sido aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. Emisién: 1/2025
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